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第１章 
1-1 本論文の背景 
近年、食の欧米化や運動不足、不規則な食生活により、摂取エネルギーが消費エネルギ
ーを上回ることで、肥満になる人が増加している。そして、この肥満の中でも、特に内臓
脂肪型肥満が、「メタボリックシンドローム」を引き起こすことが知られている。メタボリ
ックシンドロームは代謝に異常をきたす病気であり、内臓脂肪型肥満に加えて、耐糖能異
常、高脂血症、高血圧のうちいずれか 2 つ以上をあわせもった状態を指す 1)。 
 
このメタボリックシンドロームが引き起こされると、脳梗塞や心筋梗塞などの高い疾
患や QOL を極端に悪化させる疾患が発症することになる。そのため、これらの疾患を
引き起こすメタボリックシンドロームを予防することが重要となる。平成 20 年厚生労働省
「国民健康・栄養調査」2)によると、およそ約 3 人に 1 人がメタボリックシンドロームの疑
いがあることが分かっており、無視できない問題となっている。そのため、現代社会にお
いて、メタボリックシンドロームを予防・改善することは非常に重要であると考えられる。 
 
 
1-2 メタボリックシンドロームの定義と診断基準 
メタボリックシンドロームは耐糖能異常，高脂血症，高血圧を合併する動脈硬化易発症
状態である。これらの疾病は、個別にも動脈硬化性疾患の発症リスクとされてきたが 3)、
重積するとさらにそのリスクが高まることがわかっている 4)。 
 
基本的には、メタボリックシンドロームの構成要素は肥満、インスリン抵抗性、糖尿病、
耐糖能異常、高血圧、高脂血症を軸としている。肥満、特に内臓脂肪型肥満がメタボリッ
クシンドローム発症の上流に位置し、肥満によって生じたインスリン抵抗性により、糖尿
病、高血圧、高脂血症が引き起こされる。そして糖尿病、高血圧、高脂血症が動脈硬化疾
患の発症・進展に大きな働きをしていると考えられている 5-7）（図 1）。 
 
しかし、メタボリックシンドロームの基本的な構成要素としてどの疾患を取り上げられ
るかについては提唱者によって、若干のずれがある 5-9)。そのため、日本では 2005 年に日
本内科学会合同委員会において、メタボリックシンドロームの概念と診断基準が決定され
た。その概念とは以下のように述べられている 10)。 
 
1. インスリン抵抗性・動脈硬化惹起性リポ蛋白異常・血圧高値を個人に合併す
る心血管病易発症状態である。 
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2. 偶然にリスクが集まったのではなく、上流に共通の発症基盤が存在する疾病
単位である。したがって単なるマルチプルリスクファクター症候群と同じで
はない。 
3. その共通の基盤として内臓脂肪蓄積が存在する。 
4. 代謝異常のみを基盤としているわけではない（したがって後天的異常のみで
はなく遺伝的背景も考慮される） 
 
前述の複数の異常について、その基盤として「内臓脂肪蓄積」が存在すると定義
したところに大きな特徴がある。逆にいえば内臓脂肪、すなわち腹腔内に蓄積した
脂肪を減らすことができれば改善が期待できるということになる。そしてこの診断
基準は必須項目と追加項目からなり、必須項目は内臓脂肪蓄積を反映しかつ簡易に
測定できる「ウエスト周囲径」が取り入れられている（表 1）。そして追加項目と
して、内臓脂肪蓄積の結果として現れる異常値を複数満たすことを条件としている
（表 2）。ウエスト周囲径に加え、追加項目（高脂血症、高血圧、空腹時高血糖）
の３項目のうち 2 項目以上該当すれば、メタボリックシンドロームと診断される。 
 
厚生労働省が平成 19 年に実施した国民健康・栄養調査によると 11)、メタボリッ
クシンドロームに深く関係している上半身肥満（内臓脂肪型肥満）の疑いのある
20 歳以上の人(BMI≧25、男性：腹囲≧85 cm、女性：腹囲≧90cm)の割合は、男
性 29.3％、女性 14.2％であった。年齢別で見てみると、男性では 50～59 歳で最も
高く、34.4％、20～29 歳で最も低い 18.9％であり、女性の場合、年齢とともに内
臓脂肪型肥満の疑いのある割合は高くなっている。 
 
 
表 1 メタボリックシンドローム診断の必須項目 
 
 
 
＊内臓脂肪面積男女とも 100 cm2に相当（CT による内臓脂肪量測定を推奨） 
＊ウエスト径について、国際糖尿病連合（IDF）では各国の地域性に委ねている。 
＊内臓脂肪面積 100cm2を境に心血管疾患リスクが上昇すると考えられている 
 
 
 
 
 
 男性 女性 
ウエスト周囲径 ≧85cm ≧90cm 
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表 2 メタボリックシンドローム診断基準追加項目 
＊メタボリックシンドロームの診断にブドウ糖負荷試験は必須ではない（診断後
は実施が望ましい）  
＊高血圧・糖尿病・高トリグリセリド血症・低 HDL 血症に対して薬物治療を受
けている場合にはそれぞれの項目に含める  
＊糖尿病、高コレステロール血症の存在はメタボリックシンドロームの診断から
除外されない  
＊必須項目 ＋ 追加項目３つのうちの 2 つ以上 を満たすことが条件 
 
  
 
 
 
        図 1 メタボリックシンドロームの構成要素 
 
 
脂質代謝異常（高脂血症） トリグリセリド（中性脂肪）≧150mg/dL 
かつ/または 
HDL コレステロール＜40mg/dL 
高血圧 収縮期血圧≧130mmHg 
かつ/または 
拡張期血圧≧85mmHg 
耐糖能異常（空腹時血糖値） 空腹時血糖≧100mg/dL 
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1-3 メタボリックシンドロームの予防・改善 
メタボリックシンドロームになると、耐糖能異常による糖代謝異常や、高脂血症による
脂質代謝異常が起こる 12)。そのため、予防・改善には、代謝を改善させることが必要にな
る。代謝を改善させることで内臓脂肪を減らすことができれば、メタボリックシンドロー
ムを予防・改善することができるようになる。代謝の改善には、体内へ摂取するエネルギ
ーと消費するエネルギーの割合を修正することが重要となる。つまり、運動習慣を持ち、
食生活を改善することが必要となる 13)。 
 
しかし、忙しい現代社会の現状、実際に運動習慣を持ち、食生活を改善することはなか
なか困難である。そこで、今の生活に代謝を改善するヘルスフードを取り入れることで、
摂取エネルギーと消費エネルギーのアンバランスを修正することができるようになると考
えられる。 
 
 
1-4 代謝に影響を与えるヘルスフード 
1-4-1 ヘルスフードとは 
メタボリックシンドロームを予防・改善するには、食生活の改善や医薬品による処
方、運動不足の解消によって摂取エネルギーと消費エネルギーのアンバランスを修正
することが重要である 14)。しかし、忙しい現代社会において食生活の改善や運動の週
間をつけることは困難であるし、薬による処方は、副作用が伴い、コストがかかって
しまう。そこで食品の持つ機能に着目したい。 
 
食品には一次機能、二次機能、三次機能(表 3)と呼ばれる 3 つの機能が存在するが、
この三次機能を持った食品（ヘルスフード）は生理機能を調節する働きを持つ。その
ため、このヘルスフードを食生活に取り入れることにより、メタボリックシンドロー
ムを未然に予防する、メタボリックシンドロームを悪化させないようにするといった
事が可能になる。 
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    表 3 食品の機能 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ヘルスフードとしての要件は以下の 3 つが挙げられ、この 3 点が十分に確保されて
いることが必須条件と考えられている。 
 
1. 有効性が科学的に証明されていること(ヒト臨床で有意差がある) 
 
2. 安全性が確保されていること(できれば食経験があること) 
 
3. 作用機序が解明されている、または推定可能であること 
 
国民の高齢化は急速に進み、2010 年 10 月の調査結果によると 65 歳以上の人口が
2,901 万人(総務省発表：全人口の 22.7％)という超高齢社会を迎えつつある 15)。この
ような背景から増大していく医療費をいかにして抑制するかが国家的命題であり、ま
た、消費者も病気を未然に防ぎ健康に長生きすることを望んでいる。そのために、食
生活にプラスアルファの栄養素であるヘルスフードを加えることが重要であると考
えられる 16)。 
 
  メタボリックシンドロームを予防・改善するためには代謝を改善する作用を持つヘ
ルスフードが必要である。食品の場合、摂取する量が制限されることがないため、で
きるだけ副作用の尐ないヘルスフードを開発する必要がある。本研究では、ピロロキ
ノリンキノンという物質に着目し、この物質が脂質代謝を向上させることでメタボリ
ックシンドロームの予防・改善作用を持つかどうかを調べることとした。 
 
 
 
機能名 具体的な機能 
一次機能 
 
 
生活現象を営むために必要不可欠なエネルギー源や 
生体構成成分の補給に必要な 
食品成分(栄養素)としての機能 
二次機能 
 
 
味、におい、色、触感(舌触りなど)、形、大きさなど 
ヒトの感覚機能によって、その食品を摂取する上で 
嗜好に影響を及ぼす因子が含まれる機能 
三次機能 摂取後に生じる、 
種々の成分による生理機能を調節する働きをもつ機能 
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1-4-2 代謝に影響を与えるヘルスフード 
 現在、代謝改善作用を有する食品素材は様々なものが存在している。そこで、代謝
改善作用を示す食品素材とその大まかなメカニズムについて、表 4 にて紹介する。メ
タボリックシンドロームと診断される人が年々増え続けているとう現状を踏まえる
と、代謝促進作用メカニズムをもつ、あるいは効果的なヘルスルードが求められてお
り、新たな代謝促進作用を持つ食品素材を発見することが重要であると考えられてい
る。 
 
 
  表 4 代謝に影響を与える食品素材 
   
 
 
1-5 ピロロキノリンキノン 
1-5-1 ピロロキノリンキノン 
   ピロロキノリンキノン (PQQ) はニコチンアミド（ピリジンヌクレオチド）とフラ
ビンに次ぐ3番目の酸化還元酵素の補酵素として46-47)1979 年、グラム陰性細、
Pseudomonas TP1 株の産生するアルコール脱水素酵素(Alcohol 
dehydrogenase :EC 1. 1. 99. 8)より単離・結晶化され、X-線回折の手法で構造決定28)
された。 
 
GC/massを用いた分析において、PQQは人では脾臓、腎臓、肺など8つの臓器に存
在し、ラットにおいては小腸、肝臓、精巣に存在するということが報告されている29)。
また、パセリや納豆など様々な食品中にも存在することが明らかになっている30)。近
年ではその生理作用は広く研究されており、骨格筋内に存在し、遺伝子の転写を制御
素材 代謝改善作用 
アスタキサンチン 脂質代謝を亢進 17) 
中鎖脂肪酸 β酸化能力の改善 18) 
L カルニチン β酸化の増強 19) 
カプサイシン 脂質代謝の亢進 20) 
茶カテキン 肝臓でのβ酸化能力の増強による脂質代謝亢進 21-23) 
発芽玄米 糖尿病患者において糖･脂質代謝を改善 24) 
コロリン酸 
 
細胞内のタンパク質 GLUT4 を惹起し、糖を細胞内
に取り込む 25,26) 
αリポ酸 糖質代謝亢進 27) 
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しているPGC1-α31)を増加させる作用を持つことが明らかになっている。その他にも、
脳障害抑制作用32)、肝障害抑制作用33)、活性酸素除去作用34)といった作用が知られて
いる。このように、PQQには様々な作用があるが、そのうち代謝に関係する作用と
して注目されているのがPGC1-αの増加である。 
 
 
 
 
図 2 ピロロキノリンキノンの構造式 
 
 
 
 
図 3 ピロロキノリンキノンの生理作用 
 
 
 
ピロロキノリンキノン 
(PQQ) 
PGC1-αを増加1) 
 
脳障害抑制作用
2) 
肝障害抑制作用
3) 
活性酸素除去作用 
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   1-5-2 PGC1-α 
PGC1-αは骨格筋内に存在し、遺伝子の転写を制御しているが、このPGC1-αは様々
な作用を持っている。具体的にはミトコンドリアを増加させ、脂質代謝を亢進させる作用
35)、糖代謝を抑制させる作用 36)、血中のブドウ糖である血糖を骨格筋内に取り込む糖輸
送体であるGLUT4を増加させることが知られている 37)。また、このGLUT4には糖代謝
を亢進させる作用があることが知られている 38)。 
 
 
 
図 4 PGC-1αの生理作用 
 
 
1-6 本研究の目的 
PQQ にはミトコンドリア数を増加させる PGC1-αを増加させることが知られている
31)が、このミトコンドリアでは脂質代謝が行われている。そのため、PQQ 投与により
PGC1-αを増加すれば、ミトコンドリアの数が増えることによって脂質代謝が強化され
ると考えられる。これらのことより、PQQ を摂取することにより脂質代謝が強化され
ると期待できる。本研究では、マウスに PQQ を一定期間経口投与することで脂質の代
謝が変化するかどうかを検討することとした 
 
3 ヶ月間の飼育期間を設け、3 回、代謝を評価するための指標として、血糖値、血中
遊離脂肪酸値を測定した。また、呼吸商も測定した。最終日には、マウスに一定負荷量
の運動を課したあと解剖し、骨格筋中 β ヒドロキシアシル CoA デヒドロゲナーゼ
（HAD）活性を測定した。 
PGC1-α 
 
  
糖代謝抑制 脂質代謝亢進 糖代謝亢進 
  
ミトコンドリア増加 GLUT4増加 
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第２章 実験方法 
2-1 動物・飼育・管理 
実験動物は、雄性 SPF:ddY マウス 5 週齢(日本 SLC 社)を使用し、温度 25±0.5、湿
度 60± 3％、明暗周期 12 時間 (明期 AM8:00～PM8:00、暗期 PM8:00～AM8:00) の
環境下である飼育室にて飼育した。飼育ケージはプラスチック製の一般ケージを用い、
1 ケージに 5 匹入れて飼育した。飼料(日本農産工業株式会社製 MR ストック)と水
は自由摂取とした。動物を購入後 1 週間予備飼育したのち、実験開始とした。運動負
荷をかけるため、毎週 1 回、マウス体重の 5％の錘をマウスの尻尾につけ 15 分間遊
泳させた。 
 
 
2-3 血中パラメータ 
2-3-1 血中パラメータの測定方法 
血中パラメータの測定は、絶食後マウスの尻尾に体重の 5％の錘をつけ遊泳（図
1 参照）させ、マウスの尻尾より採血することで行った。遊泳前に１回測定し、15
分間遊泳させたあともう一度測定した。遊泳に使用した水槽は、縦 15.7 cm、横
15.7cm、深さ 24.4cm の市販のガラス製のものを使用した(水深 21 cm まで水道水
を満たした)。実験の間、水槽にならすため毎週 1 回マウスを 15 分間遊泳させた。
測定項目は血糖値、乳酸値、遊離脂肪酸値である。各々は、実験開始後の４週目、
8 週目、13 週目に測定した。 
 
 
2-3-2 血糖値 
グルコース測定試薬「グルコース CII－テストワコー（和光純薬工業株式会社）」
を用い測定を行った。 
【測定原理】試料に発色試薬を作用させると、試料中グルコースは発色試薬中に含
まれるムタロラーゼの作用により α型から β型へ速やかに変換される。β－D グル
コースはグルコースオキシダーゼの作用を受け酸化され、同時に過酸化水素を生じ
る。生成し過酸化水素は、共存するペルオキシダーゼの作用により発色試薬中のフ
ェノールと 4－アミノアンチピリンとを定量的に酸化縮合させ、赤色の色素を生成
させる。この赤色の吸光度（492 nm）を測定した。 
 
 
2-3-4 乳酸値 
乳酸測定試薬、デタミナーLA（協和メディクス株式会社）を用い、測定を行っ
た。 
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【測定原理】 L－乳酸に乳酸オキシダーゼを作用させるとピルビン酸と過酸化水素
が生成される。この過酸化水素をパーオキシザーゼの存在下で 4－アミノアンチピ
リンと EMEA とに反応させ、生じる赤紫色キノン色素を比色定量（550 nm）する
ことにより血液試料中の乳酸を測定した。 
 
 
2-3-3 遊離脂肪酸値（NEFA） 
遊離脂肪酸測定試薬「NEFA C テストワコ （ー和光純薬工業株式会社）」を用い、
測定を行った。 
【測定原理】試料中の遊離脂肪酸値は、コエンザイム A とアデノシン－5’－三リン
酸二ナトリウム（ATP）の存在下、アシル CoA シンターゼの作用により、アシル
CoA、ATP およびピロリン酸を生成する。生成したアシル CoA は、アシル CoA オ
キシダーゼの作用により酸化され、同時に 2,3－trans－エノイル CoA および過酸
化水素を生成する。生成した過酸化水素は、ペルオキシダーゼの作用により MEHA
と 4－アミノアンチピリンとを定量的に酸化結合させ青紫色の色素を生成させる。
この青紫色の吸光度（550 nm）を測定した。 
 
     
２-４ 呼吸商 
2-4-1 呼吸商検討試験 
    トレッドミル内にマウスを入れ絶食をしなかった場合と、絶食を 24 時間した場合の安静
時の呼吸商を測定した。トレッドミルのレーンはアクリル製のメタボリックチャンバー内に入
っており、チャンバー内の空気がガス分析器（model LE 405 Gas Analyzer, Panlab 
Technology for Bioresearch） に送られ O2と CO2の量が測定できるようになっている。
スイッチングシステム(model LE 400 Air Supply and Switching, Pablab Technology 
for Madrid, Spain)を用い、データを４分毎に測定した。 
 
【測定原理】酸素（O2）は肺胞から血中に取り込まれ、体内の細胞に分配される。
当然のことながら、吸気よりも低くなる。この濃度差と一回気量の積が、血中にと
りこまれた O2 の量であり、定常状態では、体細胞に供給された量でもある。ある
一回の呼吸において取り入れられた O2の量が、そのときの全体細胞の O2消費量の
総和である、と考えるのには無理があるが、一分間ほどのまとまった時間であれば、
ほぼ等しいと考えてよい。同様のことが CO2 の排出に関しても考察できる。すな
わち、呼吸（換気）による O2、CO2 の出し入れを内呼吸の総和である、と考える
ことができる 39)。 
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 呼吸商は以下のように定義される。 
          単位時間あたりの CO2排出量 
    呼吸商＝  
          単位時間あたりの O2消費量 
 
三大栄養素は、糖、脂質、タンパク質であり、それぞれ炭素原子、酸素原子、水
素原子などの構成割合が異なる。そのため内呼吸のとき、どの栄養素が分解してい
るかにより、消費される O2と生産される CO2の割合が異る。体細胞全体である栄
養素が主に代謝されているとき、その割合は呼吸に反映される。以上のことを表現
したのが呼吸商である。 
 
脂質：脂肪酸の構造は炭素分子の鎖のようなものである。脂肪酸自体の中に酸素
原子が非常に尐ないため、分解するときは多くの酸素を消費しなければならない。
O2消費量の割りには CO2生産量が尐なくなるため、呼吸商は 0.71 と三大栄養素の
中では最小となる。また脂肪は酸素の含有率が低いため、脂質の重量あたりの熱量
は 9.3 kcal/ g と三大栄養素中で最大である。 
 
糖質：一般的に原子の割合は C6H12O6である。酸素原子が多く含まれているため、
酸素消費量は尐なくても分解できる。C6H12O6+6O2→6CO2+6H2O+エネルギーの化
学方程式に従って、酸化し、RQ=6CO2/6O2=1.0 となる。酸素含量が高いので、糖
質の重量あたりの熱量は 4.1 kcal/ g と三大栄養素中で最小となる。 
 
タンパク質：原子の割合は脂質と糖質の中間であり、呼吸商は 0.85、熱量は 5.3 
kcal/g である。 
 
      
2-4-2 PQQが呼吸商に与える影響 
    マウス（11週目）にサンプルを投与し、32分間安静にさせその後 60分間走行させた際
の呼吸商を測定した。走行時のトレッドミルのベルトスピードは 14分後に 30 cm/sになる
よう徐々に上げていった 40)。また呼吸商を測定する1週間前より、マウスをメタボリックチャ
ンバー内に入れ環境に慣らした。 
 
 
 2-5 骨格筋中 β ヒドロキシアシル CoAデヒドロゲナーゼ活性測定 
  2-5-1骨格筋中 β ヒドロキシアシル CoAデヒドロゲナーゼ活性測定の検討試験 
体内にとりこまれた脂質は脂肪酸へと変わり、ミトコンドリア内にとりこまれ脂肪酸アシル
 12 
CoAに変化する。そこからβ酸化によってアセチルCoAに変化し、TCA回路を経てエネ
ルギーとなる。βヒドロキシアシル CoA デヒドロゲナーゼ（HAD）はβ酸化の律速酵素の
ため、このHAD活性を測定することで、脂質代謝がどの程度起こっているのかを知ること
ができる 41)。 
 
    骨格筋中 β ヒドロキシアシル CoA デヒドロゲナーゼ活性（以下 HAD 活性）の測定は鈴
木ら、Jarrod らの方法を参考にヒラメ筋を用いて測定した 42,43)。解剖して摘出した筋サン
プルを 20 mM phosphate buffer (pH 7.4)を用い、氷冷下でホモジネートした。その後
13,000 gで 15分間遠心分離した後、その上澄み液を酵素溶液として酵素活性を測定し
た。 
 
    酵素液の希釈倍率を検討するため、2倍、4倍、8倍、16倍希釈した酵素溶液それぞれ
に、5 mM EDTA、0.45 mM NADHを含む 100 mM triethanolamine-HCL buffer 
(pH 7.0) を加え、37 度の温水中に 10 分間静置し温度平衡に達した後、0.1 mM 
acetoacetyl-CoA を添加して反応を開始させた。反応開始後 5 分間にわたり分光光度
計を用いて 340 nm にて吸光度の変化を測定した。 
    
 
2-5-2 PQQがHAD活性に与える影響 
 
13週目のマウスを 14時間絶食し、その後 15分遊泳させ即解剖して速やかにヒラメ筋肉
を摘出し、前述の方法で酵素液を作成した。また、各臓器重量を測定した。作成した酵素
溶液 を 8 倍希釈 し 、 5 mM EDTA 、 0.45 mM NADH を 含む 100 mM 
triethanolamine-HCL buffer (pH 7.0) を加え、37℃の温水中に 10分間静置し温度平
衡に達した後、0.1 mM acetoacetyl-CoA を添加して反応を開始させた。反応開始後 5
分間にわたり分光光度計を用いて 340 nm にて吸光度の変化を測定した。 
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第 3章 結果 
3-1 血中パラメータ 
4 週目の血中パラメータを図 2, 3, 4、8 週目の血中パラメータを図 5, 6, 7, 13 週目
の血中パラメータを図 8, 9, 10 に記す。4 週目と 8 週目の遊泳前血糖値は PQQ 投与
により有意に増加した。また、4, 8, 13 週目の遊泳前と遊泳後の血糖値の減尐量が、
PQQ 投与群で control 群に比べ多い傾向となった。 
 
 
3-2 呼吸商 
   3-2-1 呼吸商の検討試験 
    結果を図 11 に示す。絶食をしていないマウスの呼吸商は約 0.85 になり、絶食をしたマ
ウスの呼吸商は約 0.74 となった。絶食したマウスはしていないマウスに比べ呼吸商が有
意に低くなった。 
 
   3-2-2  PQQが呼吸商に与える影響 
    結果を図 12に示す。走行時、呼吸商は急に増加した。その後、徐々に減尐してい
った。Control 群に比べ PQQ では全体的に呼吸商が高くなる傾向となった。 
 
 
3-3 骨格筋中 βヒドロキシアシル CoA デヒドロゲナーゼ 
   3-3-1  HAD活性の検討試験 
    図 13の結果となった。2倍、4倍では酵素濃度が高く、基質が早くなくなってしまう結果
となった。8倍、16倍希釈では、基質がなくならず、直線性が得られた。 
 
   3-3-2 PQQがHAD活性に与える影響 
各臓器重量を表 1に、PQQがHAD活性に与える影響を図 14に示した。ヒラメ筋がコ
ントロール群に比べ PQQ 投与群で多少重くなったが、体重、肝臓、脾臓、腎臓、大腿筋、
精巣周囲脂肪組織の重量はコントロール群と PQQ 投与群の間に大きな差はみられなか
った。また、HAD 活性に与える影響は、control に比べ、PQQ 投与群で有意に低くなっ
た。 
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第４章 考察 
  4-1 血中パラメータ 
13 週目の血糖値（図 8）から、遊泳前と遊泳後の血糖値の減尐量が control 群と
比べ PQQ 投与群で多くなる傾向があることが分かる。このことから遊泳中にエネ
ルギーとして糖質が使われているということが考えられる。 
 
  4-2 呼吸商 
4-2-1 呼吸商の検討試験 
     図 11の結果より、絶食をしていないマウスの呼吸商は約 0.85、絶食をしたマウスの呼吸
商は約 0.74となった。呼吸商はどの栄養素が体内で使われたかによって値が変わる。糖
質で1.0、脂質で0.71となる。このことより、絶食をしないマウスは脂質よりも糖質がエネル
ギーとして使われたと考えられる。また、絶食をしたマウスは糖質よりも脂質がエネルギー
として利用されたと考えられる。絶食時には脂肪酸を分解してエネルギーを得ているため
41,42)、今回の実験は呼吸商の測定ができたといえる。 
 
 4-2-2 PQQが呼吸商に与える影響 
図 12 の結果より、走行時に呼吸商は急に増加した。このことにより、運動初期に
エネルギーとして糖質が使われ、その後、除々に脂質が使われているということが
分かる。control 群に比べ PQQ では全体的に呼吸商が高くなる傾向となったが、長
期間の PQQ 投与により、エネルギーとして脂質よりも糖質が使われやすくなった
ということが考えられる。 
 
 
4-3 HAD活性 
   4-3-1 HAD活性の検討試験 
    図 13の結果より、2倍、4倍では酵素濃度が高く、基質が早くなくなってしまうが、8倍、
16 倍希釈では、基質がなくならず、直線性が得られる事が分かった。そのため、酵素の
希釈率を 8倍として実験を行うことにした。 
 
4-3-2 PQQがHAD活性に与える影響 
    HAD は β-酸化の律速酵素であるため、HAD 活性が高ければ脂質代謝が促進されて
おり、HAD活性が低ければ脂質代謝は抑制されていることとなる。図14をみると control
に比べ、PQQ投与群でHAD活性が有意に低くなっている。このことより、PQQを長期間
投与することにより、脂質代謝が抑制されるということが考えられる。 
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第５章 総括     
 本研究は、運動負荷時の代謝的変化からアプローチし、PQQ の脂質代謝に与える影響お
よびそのメカニズムの解明を行うことを目的として行った。その結果、PQQ 投与と運動負荷の
併用により、エネルギーとして脂質よりも糖質が使われやすくなる傾向がみられた。また、その
メカニズムとしては、以下の可能性が示唆された。 
 
1. PQQ投与により、遊泳前後での血糖値の減少量が増加したこと（4-1の考察より） 
2. PQQ を投与することにより、安静時と走行時でエネルギーとして糖質が使われる傾向が
みられたこと（4-2-2の考察より） 
3. PQQ投与群のHAD活性が Control群に比べ有意に低くなったこと（4-3-2考察より） 
 
 PGC1-αには代謝に様々な影響を与えることがわかっている。今回、PQQ が脂質代謝を亢
進すると考えて実験を行ったが、脂質代謝は亢進されず、糖代謝を亢進する結果が得ら
れた。そのため、GLUT4 増加による糖代謝亢進作用が得られた可能性がある。しかし、
GLUT4 の発現については今回実験では調べていないため推定である。 
 
 PQQ 長期投与により PGC1-αが増加することにおいては多くの報告がある。しかし、
PGC1-α 増加によって影響されるエネルギー代謝においてはまだ十分に解明されてお
らず、色々な報告がなされている。PGC1-αが増加した後のメカニズムが解明されてく
れば、PQQ によって代謝を制御できる可能性が広がると考えられる。今後の課題とし
てまだ検討すべき内容は残っている。 
 
しかしながら、以上のことを総合的に考察すると PQQ は代謝を調整するヘルスフー
ドとして有用であると考えられる。 
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図 1. マウスの遊泳 
 
 遊泳には縦 15.7 cm、横 15.7cm、深さ 24.4cm の市販のガラス製水槽（水
深 21 cm まで水道水を満たした）を使用した。遊泳はマウスの尾に 5%錘をつ
けて行った。 
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図 2   遊泳前後の血糖値の変化（4週目） 
 
雄性 ddYマウス（4週目、n = 10）を用い、control群と PQQ投与群の遊泳前後の遊離脂
肪酸値を測定した。 
 
■：遊泳前 
□：遊泳後 
 
* : p < 0.05  vs. control. Each value represents mean±SE. 
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図 3  遊泳前後の乳酸値の変化（4週目） 
 
雄性 ddYマウス（4週目、n = 10）を用い、control群と PQQ投与群の遊泳前後の乳酸値
を測定した。 
 
■：遊泳前 
□：遊泳後 
 
Each value represents mean±S.E. 
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図 4 遊泳前後の遊離脂肪酸値の変化（4週目） 
 
雄性 ddYマウス（4週目、n = 10）を用い、control群と PQQ投与群の遊泳前後の遊離脂
肪酸を測定した。 
 
■：遊泳前 
□：遊泳後 
 
Each value represents mean±S.E. 
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図 5 遊泳前後の血糖値の変化（8週目） 
 
雄性 ddYマウス（8週目、n = 10）を用い、control群と PQQ投与群の遊泳前後の血糖値
を測定した。 
 
■：遊泳前 
□：遊泳後 
 
* : p < 0.05  vs. control. Each value represents mean±S.E. 
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                 図 6   遊泳前後の乳酸値の変化（8週目） 
 
雄性 ddYマウス（13週目、n = 10）を用い、control群とPQQ投与群の遊泳前後の遊離脂
肪酸値を測定した。 
 
■：遊泳前 
□：遊泳後 
 
Each value represents mean±S.E. 
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図 7 遊泳前後の乳酸値の変化（8週目） 
 
雄性 ddYマウス（4週目、n = 10）を用い、control群と PQQ投与群の遊泳前後の遊離脂
肪酸値を測定した。 
 
■：遊泳前 
□：遊泳後 
 
Each value represents mean±S.E. 
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図 8 遊泳前後の血糖値の変化（13週目） 
 
雄性 ddYマウス（13週目、n = 8）を用い、control群と PQQ投与群の遊泳前後の遊離脂
肪酸値を測定した。 
 
■：遊泳前 
□：遊泳後 
 
Each value represents mean±S.E. 
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図 9 遊泳前後の乳酸値の変化（13週目） 
 
雄性 ddYマウス（13週目、n = 8）を用い、control群と PQQ投与群の遊泳前後の乳酸値
を測定した。 
 
■：遊泳前 
□：遊泳後 
 
Each value represents mean±S.E. 
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図 10 遊泳前後の遊離脂肪酸値の変化（13週目） 
 
雄性 ddYマウス（13週目、n = 8）を用い、control群と PQQ投与群の遊泳前後の遊離脂
肪酸値を測定した。 
 
■：遊泳前 
□：遊泳後 
 
Each value represents mean±S.E. 
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図 11.   絶食をした場合としなかった場合の呼吸商 
 
雄性 ddYマウス（10週齢、n = 3）を用い、24時間絶食をした場合としなかった場合の呼吸商
を測定した。 
 
◆：絶食無し 
△：絶食有り  
 
* : p < 0.05 ,  ** : p < 0.01  vs. 絶食有り 
Each value represents mean±S.E.   
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図 12.   PQQが呼吸商に及ぼす影響 
 
雄性 ddYマウス（11週目、n = 9）を用い、control群と PQQ投与群の呼吸商を測定した。 
 
◆：contro群 
△：PQQ投与群 
 
Each value represents mean±S.E. 
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 吸光度の経時的変化（2倍希釈） 
 
 吸光度の経時的変化（４倍希釈） 
 
 吸光度の経時的変化（8倍希釈） 
 
 吸光度の経時的変化（16倍希釈） 
 
雄性 ddyマウス（13週齢）を用い、ヒラメ筋より作成した酵素液の希釈倍率を検討した。
酵素液に 5 mM EDTA、0.45 mM NADHを含む 100 mM triethanolamine-HCL 
buffer (pH 7.0) を加え、37度の温水中に10分間静置し温度平衡に達した後、0.1 mM 
acetoacetyl-CoA を添加して反応を開始させた。反応開始後 5 分間にわたり分光光度
計を用いて 340 nm にて吸光度の変化を測定した。 
A 
B 
C 
D 
 29 
 
 
 
表 1   PQQ投与による諸臓器重量への影響 
雄性 ddYマウス（13週目、n = 9）を用い、control群と PQQ投与群の臓器重量を測定し
た。Each value represents mean±S.E. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 コントロール群 PQQ投与群 
体重(g) 
肝臓/体重(mg/g) 
脾臓/体重(mg/g) 
腎臓/体重(mg/g) 
ヒラメ筋/体重(mg/g) 
大腿筋/体重(mg/g) 
精巣周囲脂肪組織/体重(mg/g) 
40.0±1.5 
37.±1.2 
2.4±0.1 
6.8±0.2 
4.8±0.2 
6.5±0.4 
20.2±3.1 
38.0±0.8 
37.0±2.0 
2.6±0.2 
6.0±0.6 
5.3±0.1 
6.8±0.2 
17.3±1.5 
 30 
 
0
5
10
15
20
25
AVE
H
A
D
活
性
（
U
/
m
g 
ti
ss
u
e
/
m
in
） ***
control             PQQ
 
図 14 ヒラメ筋中HAD活性に PQQが与える影響 
 
雄性 ddYマウス（13週目、n = 8）を用い、control群と PQQ投与群のHAD活性を測定し
た。* : p < 0.005  vs. control. Each value represents mean±SE. 
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